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An apparatus for determining the functioning 
properties of cells which includes a sample 
containing chamber (101), a rotor (2) disposed in 
the chamber (101) and having a conical surface 
(2a) which faces the inner bottom surface (36a) 
of the chamber (1 01 ) at an angle of not greater 
than 2 DEG , a ray transmission path (28) from 
which a ray is projected into a sample of a cell 
suspension between the rotor (2) and the inner 
bottom surface (36a), and a transmitted ray 
detection path (29) from which transmittance 
from the sample is detected. The optical path 
length in the sample is not smaller than 1 cm. An 
adequate shear stress is applied to the sample 
by adjusting the gap between the rotor (2) and 
the inner bottom surface (36a) and rotating the 
rotor (2). A fine response by the cells caused by 
the applied shear stress, particularly the 
aggregation of platelets in a platelet suspension, 
can be accurately and quantitatively determined 
with a high sensitivity. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein 
Verfahren, bei dem auf in einer Blutplattchensuspension ent- 
haltene Blutplattchen eine Scherspannung angewendet wird, 
und das feine Verklumpen der Blutplattchen und die Freiset- 
zungsreaktion der Blutplattchen aufgrund der angewendeten 
Scherspannung kontinuierlich mit hoher Empf indlichkeit ge- 
messen werden. Die vorliegende Erfindung kann in groSem Urn- 
fang zur Diagnose und Behandlung von angeborenen Krankhei- 
ten, z.B. Thrombastenie und der von Willebrand-Krankheit und 
zur Behandlung von erworbenen Krankheiten verwendet werden, 
z.B. Herzinfarkt, Thrombose und Arteriosklerose, die eine 
anormale Funktion der Blutplattchen hervorrufen. Die 
erf indungsgemafie Vorrichtung kann aufierdem zur Entwicklung 
von Medikamenten verwendet werden, die der Behandlung von 
Anomalien der Blutplattchen dienen. 

Es wurden verschiedene Ger&te entwickelt, die die Funktions- 
eigenschaften von Zellen bestimmen, wobei eine Zellsuspen- 
sion verwendet wird. Insbesondere sind das Gerat, das von 
Born und O'Brien (Born, G.V.R. : Nature, S. 194, 927 (1962), 
und O'Brien, J.R.: J. Clin. Path. S. 15, 446 (1962)) und das 
Gerat, das von Salzman entwickelt wurde (Salzman, E.W. : J. 
Lab. Clin. Med., S. 62, 724 (1963)) als Gerate bekannt , die 
die Funktionseigenschaften von Blutplattchen bestimmen kon- 
nen, und diese Gerate werden im grofiem Umfang bei klinischen 
Untersuchungen verwendet . 



Das erstgenannte Gerat (hier als erste herk6mmliche Vorrich- 
tung bezeichnet) wird zur Prufung der Aggregationseigen- 
schaften der Blutplattchen verwendet. Diese Vorrichtung um- 
fa£t eine Einheit, die einen zylindrischen Glasbeh&lter mit 
einem Durchmesser von etwa 5 mm zum Messen der Transparenz 
der Blutplattchensuspension und ein Auf zeichnungsger&t um- 
fafit, das den gemessenen Transmissions faktor in ein 
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entsprechendes elektrisches Signal umwandelt und die Aggre- 
gationskurve mit einem Stift aufzeichnet. Bei dieser Vor- 
richtung wird die Blutplattchensuspension mit 0,2 - 0,3 ml, 
die durch einen Zentrif ugenabscheider vom Blut getrennt 
wurde, in einem zylindrischen Glasbehalter aufgenommen, und 
es wird ein Mittel zur Aggregation zugesetzt, z.B. Adenosin- 
diphosphat, Collagen, Epinephrin, Ristocetin oder Thrombin. 
Wenn die Blutplattchensuspension von einem vorher im Behal- 
ter angeordneten Magnetruhrer geruhrt wird, bilden die Blut- 
plattchen schnell Flocken, und der gemessene Transmissions- 
faktor der Blutplattchensuspension steigt an. Die Anderung 
dieses Transmissionsf aktors kann kontinuierlich als Aggrega- 
tionskurve der Blutpl&ttchen auf gezeichnet werden. 

Das letztgenannte Ger^t (hier als zweite herkommliche Vor- 
richtung bezeichnet) wird zur Prufung der Haf tungseigen- 
schaften der Blutplattchen verwendet. Diese Vorrichtung 
nutzt die Eigenschaf ten der Blutplattchen aus, daS sie an 
einer Glasoberf lache haf ten. In dieser Vorrichtung wird das 
Blut durch ein mit Glaskttgelchen gefiilltes Rohr geleitet, 
und die Anderung der Anzahl der Blutplattchen vor dem Durch- 
gang wird im Vergleich mit der nach dem Durchgang gemessen. 
Diese Vorrichtung umfaEt ein Rohr mit einem Innendurchmesser 
von etwa 2 mm und einer Lange von etwa 15 cm, das mit Glas- 
kiigelchen mit einem Durchmesser von 0,3 - 0,4 mm gefullt 
ist, und ein leeres Rohr zur Aufnahme der Blutprobe. Die 
entsprechenden Enden der beiden Rohre sind durch einen Drei- 
wegehahn miteinander verbunden, der eine Nadel zur Entnahme 
des Blutes auf weist . Mit den entsprechenden nicht verbun- 
denen Enden beider Rohre sind Spritzen aus Kunststoff ver- 
bunden. Mit den beiden Spritzen ist aufierdem ein Aspirator 
verbunden, und das Blut wird mit konstanter Geschwindigkeit 
aufgenommen . 

Eine akademische Ver6f f entlichung berichtet tiber die Veran- 
derung der Eigenschaf ten der Blutplattchen, die hervorgeru- 
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fen wird, wenn eine Scherspannung von etwa 1 dyne/cm 2 auf 
eine Blutplattchensuspension angewendet wird, und diese wird 
kontinuierlich auf gezeichnet (Klose, H.J. , Rieger, H. und 
Schid-Schonbein, H. : Thrombosis Res., S. 7, 261 (1975)). in 
diesem Bericht wird ein Versuchsgerat beschrieben (hier als 
dritte herkommliche Vorrichtung bezeichnet) . Diese Vorrich- 
tung umfaSt eine durchlassige konkave Wanne und einen Rotor 
mit einer konischen Oberfl^che, die in einem Winkel von 3° 
zur unteren Innenoberf lache der Wanne zeigt, und einen 
Durchmesser von 5 cm hat. Auf der seitlichen Aufcenoberf l&che 
der Wanne sind zwei optische Fasern vorgesehen, damit zwi- 
schen dem Rotor und der unteren Innenoberf lache der Wanne 
durch eine der optischen Fasern ein Strahl in der 
Stromungsrichtung der Blutplattchensuspension in die 
Blutplattchensuspension geleitet und der hindurchgegangene 
Strahl von der Innenseite der Wanne durch die zweite opti- 
sche Faser erfaSt wird. Mit dem Ende der optischen Faser # 
das zum Senden des Strahls verwendet wird, ist eine mit ei- 
ner Halogenlampe stabilisierte Lichtquelle verbunden, und 
mit dem Ende der optischen Faser, das zum Erfassen des hin- 
durchgegangenen Strahls verwendet wird, ist ein mit einem 
Rekorder verbundener Photodetektor verbunden. 

Eine Vorrichtung, die gegenuber der dritten herkommlichen 
Vorrichtung verbessert ist (die hier als vierte herkommliche 
Vorrichtung bezeichnet wird) wird ebenfalls beschrieben 

(Rieger, H. , Baier, H., Schroder, H., Wurzinger, L. , Schid- 
Schonbein, H. und Blasberg, P. : Thrombosis Res. S. 17, 589 

(1980)). Diese vierte herkommliche Vorrichtung weist eine 
Struktur auf, die dem Rotationsviskosimeter vom Doppelzylin- 
dertyp ahnlich ist, sie umfaSt einen Innenzylinder mit einer 
Lichtquelle und einen Au£enzylinder, der drehbar urn den In- 
nenzylinder vorgesehen ist. Obwohl das Rotationsviskosimeter 
vom Doppelzylindertyp im allgemeinen den Nachteil hat, da£ 
durch den Taylor- Wirbel leicht eine sekundare Stromung auf- 
tritt, wird dieser Nachteil bei der vierten herkommlichen 
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Vorrichtung durch die Rotation des AuSenzylinders uberwun- 
den. 

Aufierdem wird eine Vorrichtung beschrieben, die der dritten 
herkommlichen Vorrichtung ahnlich ist (hier als funfte her- 
kommliche Vorrichtung bezeichnet) (Frojmovic, M.M. : Biorheo- 
logy, S. 12, 193 (1975)). Bei dieser Vorrichtung wird der 
Lichtweg in einer Blutplattchensuspension bis zu etwa 1 mm 
verringert, indem eine Lichtquelle und ein Photodetektor in 
der Richtung angeordnet werden, die zur Stromungsrichtung 
der Blutplattchensuspension senkrecht ist. 

Bei der ersten herkommlichen Vorrichtung, bei der die Funk- 
tionen der Blutplattchen durch die Aggregationskurve be- 
stimmt werden, die durch den Zusatz der Mittel zur Aggrega- 
tion zur Blutplattchensuspension erhalten wird, besteht das 
Problem, daS der den Blutplattchen zugesetzte Stimulus nicht 
physiologisch ist. Bei der klinischen Prufung mit dieser 
Vorrichtung wird z.B. die Konzentration von Adenosindiphos- 
phat in der Blutplattchensuspension ublicherweise auf 2 bis 
10 /imol geregelt, es ist jedoch uberhaupt nicht bekannt, ob 
Adenosindiphosphat in dieser hohen Konzentration die Aggre- 
gation der Blutplattchen im Organismus hervorruft oder 
nicht. Ristocetin, das eines der Mittel zur Aggregation dar- 
stellt, ist auSerdem im Organismus nicht vorhanden. Trotz 
der Tatsache, da£ viele Forscher berichten, dafi Blutplatt- 
chen durch den EinfluS der BlutstrSmung aktiviert werden, 
wird der den Str6mungszustand des Blutes darstellende Faktor 
auSerdem nur durch die Rotationsgeschwindigkeit des Ruhrers 
definiert, diese ist im allgemeinen nicht gleichmaEig und 
kann nicht exakt bestimmt werden. Da der Lichtweg in der 
Blutplattchensuspension auSerdem nur etwa 5 mm betragt, kann 
die Anderung des Wertes des hindurchgegangenen Strahls auf- 
grund der feinen Aggregation der Blutplattchen als Folge des 
feinen Stimulus im Organismus nicht nachgewiesen werden. Da 
die erste herkdmmliche Vorrichtung die oben genannte Pro- 
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bleme aufweist, identif izieren die mit dieser Vorrichtung 
erhaltenen Ergebnisse folglich klinische Symptome oftmals 
nicht, obwohl diese Vorrichtung bei klinischen Untersuchun- 
gen in gro£em Umfang angewendet wird. 

Bei der zweiten herkommlichen Vorrichtung, bei der die Haf- 
tungseigenschaften der Blutplattchen beim Anheften an eine 
Glasoberflache ausgenutzt werden, gibt es ahnliche Probleme 
wie bei der ersten herkommlichen Vorrichtung, da das nicht - 
physiologische Phanomen der Haftung an einer Glasoberflache 
auftritt. Da bei dieser Vorrichtung die Probe zwischen Glas- 
kugelchen stromt, weicht auSerdem der Stromungszustand, der 
die Haftungseigenschaften der Blutplattchen stark beein- 
flufit, vom Stromungszustand in einen Organismus stark. Die 
durch diese Vorrichtung erhaltenen Ergebnisse repr&sentieren 
folglich die wirklichen Eigenschaf ten der Blutplattchen 
nicht exakt. 

Die gemeinsamen Eigenschaf ten der dritten, vierten und funf- 
ten herkommlichen Vorrichtungen liegen aufierdem darin, daS 
der Stromungszustand der Blutplattchensuspension durch die 
Scherspannung bestimmt werden kann, die einen generellen 
Faktor darstellt. Da die Reaktionen der Blutplattchen bei 
Erkrankungen, z.B. Herzinfarkt, Thrombose und Arterioscle- 
rose, eine wichtige Rolle spielen, gab es jahrelang umfang- 
reiche Forschungen und viele Diskussionen, dies wird in 
vielen wissenschaf tlichen und akademischen Gerichten und Do- 
kumenten aufgefuhrt; wobei diese und andere Vorrichtungen 
verwendet wurden, die den Stromungszustand der Blutplatt- 
chensuspension bestimmen kdnnen. Trotzdem konnen im Ver- 
gleich mit der ersten und der zweiten herkdmmlichen Vor- 
richtung die dritte, vierte und fiinfte herk6mmliche Vorrich- 
tung noch nicht fur klinische Untersuchungen angewendet wer- ' 
den. Der Grund dafar liegt darin, da£ die dritte, vierte und 
funfte herkdmmliche Vorrichtung folgende Probleme zeigen: 
Der Mechanismus der Aggregation und die Reaktionseigenschaf - 
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ten der Blutplattchen aufgrund der Scherspannung wurde noch 
nicht aufgeklart, und der Zusammenhang zwischen der Aggrega- 
tion und der Reaktion der Blutplattchen und den Erkrankungen 
wurde noch nicht erkannt. 

Erstens zielt die dritte herkommliche Vorrichtung auf die 
Messung der Aggregation der Blutplattchen bei Bedingungen 
einer geringen Scherspannung, z.B. etwa 1 dyne /cm * , und ver- 
wendet einen Rotor mit einer konischen Oberflache, die in 
einem Winkel von 3° zur unteren Innenoberf lache der Wanne 
zeigt. Deshalb betragt die gleichm&Sige Scherspannung, die 
mit dieser Vorrichtung auf die Blutplattchensuspension ange- 
wendet werden kann, die eine Viskositat von etwa 1 cP hat, 
hochstens etwa 5 dyne/cm 2 . Wenn auf die Blutplattchensuspen- 
sion eine Scherspannung angewendet wird, die einen hoheren 
als den oben genannten Wert hat, wird der Stromungszustand 
der Suspension turbulent und die angewendete Spannung wird 
ungleichmaSig. Da Licht mit einer groSen Wellenlangenstreu- 
ung, das aus der Lichtquelle in Form der Halogenlampe abge- 
geben wird, in die Blutplattchensuspension gestrahlt wird, 
ohne da£ ein optischer Filter oder ein Spektroskop verwendet 
wird, wird bei dieser Vorrichtung aufierdem der Transmissi- 
onsfaktor der Strahlen, die nachgewiesen werden, leicht von 
der Absorption der Strahlen durch das Protein im Blut 
und/oder die Streuung der Strahlen durch das Lipid im Blut 
beeinflufit. Das Verhaltnis zwischen der Gr6£e der Partikel 
und der Lichtstreuung andert sich auSerdem auf komplizierte 
Weise, dies h&ngt von der Wellenlange des Lichtes in einem 
Dispersionssystem mit groSen Partikeln, z.B. einer Blut- 
plattchensuspension, ab. Wenn Licht mit dieser Wellenlangen- 
streuung direkt in eine Blutplattchensuspension gestrahlt 
wird, kann folglich die feine Aggregation der Blutplattchen 
durch die Scherspannung nicht nachgewiesen werden. Die 
vierte herk6mmliche Vorrichtung verbessert diesen Nachteil 
der dritten herkommlichen Vorrichtung durch die Verringerung 
des Lichtweges, indem die Struktur eines Doppelzylinders- an- 
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gewendet wird. Da der Lichtweg jedoch nahezu der gleiche 
oder kurzer als der der ersten herkommlichen Vorrichtung 
ist, kann eine gro£e Blutplattchenaggregation mit diesem Ge- 
rat gemessen werden, die feine Aggregation der Blutplattchen 
aufgrund des sehr kleinen physiologischen Stimulus kann je- 
doch nicht gemessen werden. 

Der Lichtweg ist bei der funften herkdmmlichen Vorrichtung 
sehr gering, d.h. etwa 1 mm. Deshalb ist diese Vorrichtung 
zum Messen geringer Veranderungen der Blutplattchen ziemlich 
ungeeignet . 

Es ist erforderlich, da£ eine Vorrichtung und ein Verfahren 
bereitgestellt werden, die eine genaue Reaktion von 
Blutplattchen in einer Blutplattchensuspension, d.h. die Ag- 
gregation und die Freisetzung von Substanzen, kontinuierlich 
messen konnen, wenn auf die Blutplattchensuspension eine 
Scherspannung angewendet wird, und die zur Diagnose und Be- 
handlung von Krankheiten verwendet werden k6nnen, die Veran- 
derungen der Eigenschaften bzw. der Funktionen von Blut- 
plattchen hervorrufen, und die zur Entwicklung von Medika- 
menten verwendet werden konnen, die der Behandlung von 
Anomalien der Blutplattchen dienen. 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung zur Bestimmung der Aggrega- 
tionseigenschaf ten von Blutplattchen, die in einer Probe ei- 
ner Blutplattchensuspension enthalten sind, umfaSt eine zy- 
lindrische Kammer zur Aufnahme der Probe, die hier durch 
eine untere Innenoberf lache und eine seitliche Innenoberf la- 
che definiert wird, einen Rotor, der in der Kammer zur Auf- 
nahme der Probe angeordnet ist und eine konische Oberflache 
aufweist, die in Richtung der unteren Innenoberf lache der 
Kammer zur Aufnahme der Probe konvex ist, einen Strahlen- 
ubertragungsweg, der auf der seitlichen Innenoberf lache der 
Kammer zur Aufnahme der Probe vorgesehen ist, der fur die 
Ubertragung des Strahls durch die Probe sorgt, die zwischen 
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der unteren Innenoberf lache der Kammer zur Aufnahme der 
Probe und der konischen Oberflache des Rotors angeordnet 
ist, und einen Erf assungsweg fur den ubertragenen Strahl, 
der auf der seitlichen Innenoberf lache der Kammer zur Auf- 
nahme der Probe angeordnet ist, der fur die Erfassung des 
Strahls sorgt, der durch die Probe hindurchgegangen ist, die 
zwischen der unteren Innenoberf lache der Kammer zur Aufnahme 
der Probe und der konischen Oberflache des Rotors angeordnet 
ist. Die konische Oberflache des Rotors zeigt in einem Win- 
kel von nicht mehr als 2° zur unteren Innenoberf lache der 
Kammer zur Aufnahme der Probe. Der Lichtweg in der Probe 
zwischen dem Strahlemibertragungsweg und dem Erf assungsweg 
fur den ubertragenen Strahl ist nicht kurzer als 1 cm. 

Die Vorrichtung kann aufcerdem eine Antriebseinrichtung zur 
Rotation des Rotors, die mit dem Rotor verbunden ist, eine 
Regeleinheit zur Steuerung der Antriebseinrichtung, eine 
Lichtquelle, die wirksam mit dem Strahlemibertragungsweg 
verbunden ist, urn diesem Strahlen zuzuftthren, einen Phot ode - 
tektor, der wirksam mit dem Erf assungsweg fiir den tlbertrage- 
nen Strahl verbunden ist, urn den daraus ubertragenen Strahl 
zu erfassen, und einen Rekorder umfassen, der mit dem Photo- 
detektor verbunden ist, urn das vom Photodetektor abgegebene 
Signal auf zuzeichnen . 

Die Kammer zur Aufnahme der Probe kann durch eine zylindri- 
sche Wanne definiert werden, die aus einer lichtdurchlassi- 
gen Seitenwand und einer Bodenwand aufgebaut ist. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren zur Bestimmung der Aggregati- 
onseigenschaf ten von Blutplattchen, die in einer Probe einer 
Blutplattchensuspension enthalten sind, umfaSt die Schritte: 
Anordnen der Probe in der Kammer zur Aufnahme der Probe, die 
zylindrisch ist und durch eine untere Innenoberf l&che und 
eine seitliche Innenoberf lache definiert wird, Anwendung ei- 
ner Scherspannung auf die Probe, die zwischen der unteren 
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Innenoberflache der Kammer zur Aufnahme der Probe und der 
konischen Oberflache des Rotors angeordnet ist, der in der 
Kammer zur Aufnahme der Probe angeordnet ist, indem dieser 
Rotor gedreht wird, Aussenden eines Strahls von der seitli- 
chen Innenoberflache zur Probe, die zwischen der konischen 
Oberflache und der unteren Innenoberflache angeordnet ist, 
so da£ der Lichtweg des abgegebenen Strahls in der Probe bei 
einer L&nge von nicht weniger als 1 cm gehalten wird, Erfas- 
sen des von der seitlichen Innenoberflache durch die Probe 
ubertragenen Strahls, und Bestimmung des Aggregationsgrades 
der in der Probe enthaltenen Zellen, der durch die Anwendung 
der Scherspannung hervorgeruf en wurde, indem die Abweichung 
des erfafcten, von der seitlichen Innenoberflache ubertragene 
Strahls gemessen wird. Die konische Oberflache des Rotors 
ist zur unteren Innenoberflache der Kammer zur Aufnahme der 
Probe konvex und zeigt in einem Winkel von nicht mehr als 2° 
zur unteren Innenoberflache. 

Die durch die vorliegende Erfindung bestimmten Eigenschaf ten 
der Blutplattchen sind die Reaktionen durch Blutplattchen, 
die direkt oder indirekt durch die angewendete Scherspannung 
hervorgeruf en werden, konkret sind es die Aggregationseigen- 
schaften der Blutplattchen und die Freisetzung von Substan- 
zen aus den Blutplattchen. 

In der erf indungsgemaSen Vorrichtung wird zwischen dem ge- 
drehten Rotor und der unteren Innenoberflache der Kammer zur 
Aufnahme der Probe in der Probe eine Scherspannung erzeugt. 
Der Abstand zwischen dem Rotor und der Innenoberflache der 
Kammer zur Aufnahme der Probe mufi so festgelegt werden, dafi 
die Scherspannung, die zwischen der seitlichen Aufcenoberf la- 
che des Rotors und der seitlichen Innenoberflache der Kammer 
zur Aufnahme der Probe erzeugt wird, nicht grofier sein kann, 
als die Scherspannung, die zwischen der konischen Oberflache 
des Rotors und der unteren Innenoberflache der Kammer zur 
Aufnahme der Probe erzeugt wird. Wenn der Innendurchmesser 
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der Kammer zur Aufnahme der Probe zu grofi ist, wird auch die 
in der Kammer auf zunehmende Probenmenge zu hoch, und somit 
ist ein zu groSer Innendurchmesser nicht bevorzugt . Der In- 
nendurchmesser der Kammer zur Aufnahme der Probe wird vor- 
zugsweise so festgelegt, dafi der Abstand zwischen der seit- 
lichen AuSenoberf l&che des Rotors und der seitlichen Innen- 
oberf lache der Kammer zur Aufnahme der Probe 0,2 - 2,0 mm 
betragen kann. 

Die Kammer zur Aufnahme der Probe wird vorteilhaf terweise 
durch eine zylindrische Wanne definiert, die eine licht- 
durchlassige Seitenwand aufweist und die so aufgebaut ist, 
daS sie von der Halterung gelost werden kann, die diese 
Wanne halt. Da die Wanne von der Halterung gelost werden 
kann, lafit sich diese Wanne leicht handhaben, oder die An- 
ordnung der Probe in der Wanne oder das Herausnehmen der 
Probe aus der Wanne ist einfach. Die Bodenwand der Wanne ist 
vorzugsweise nicht lichtdurchltssig, da mit diesem Aufbau 
exaktere Werte erhalten werden k6nnen. Wenn diese zylin- 
drische Wand verwendet wird, wird der Abstand zwischen der 
seitlichen AuEenoberf lache des Rotors und der seitlichen In- 
nenoberf lache der Wanne ebenfalls vorzugsweise auf 0,2 - 2,0 
mm eingestellt. Es mussen zumindest die Abschnitte der Sei- 
tenwand der Wanne lichtdurchlassig sein, die mit dem Strah- 
lenObertragungsweg und dem Erf assungsweg fiir den ttbertrage- 
nen Strahl in Kontakt stehen. Wenn der ttbertragene Strahl 
z.B. im sichtbaren Bereich des Spektrums ist, ist das bevor- 
zugte Material der Seitenwand ein Kunststoff material , z.B. 
ein kostengunstiges Acrylpolymer oder Polystyrol, und wenn 
der ubertragene Strahl im UV- oder IR-Bereich des Spektrums 
liegt, ist fur dieses Material Quarzglas erwunscht . 

Bei der erf indungsgemSSen Vorrichtung ist der Radius des Ro- 
tors, der der Zell suspension die Scherspannung verleiht, 
vorzugsweise nicht gr6Ser als 3 cm, noch bevorzugter liegt 
er im Bereich von 0,7 - 2,0 cm. Die untere Innenoberf lache 
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der Kammer zur Aufnahme der Probe erstreckt sich senkrecht 
zuir Rotationsachse des Rotors. Der Winkel zwischen der koni- 
schen Oberflache des Rotors und der unteren Innenoberf lache 
der Kammer zur Aufnahme der Probe ist nicht gr6£er als 2° 
und liegt . vorzugsweise im Bereich von 0,3 - 1,5°. 

In dieser Vorrichtung werden im Strahlenubertragungsweg bzw. 
im Erfassungsweg fur den ubertragenen Strahl wunschens- 
werterweise optische Fasern verwendet. Als Material fur 
diese optischen Fasern ist ein kostengunstiger Kunststoff 
erwunscht, wenn der Strahl im sichtbaren Bereich des Spek- 
trums liegt, und Quarzglas ist erwunscht, wenn der Strahl im 
UV- Oder IR-Bereich des Spektrums liegt. 

Die wirksam mit dem Strahlenubertragungsweg verbundene 
Lichtquelle wird nach den Merkmalen der zu messenden Zellen 
ausgewahlt. Eine Halogenlampe oder eine Wolf ramlampe, mit 
der ein Interf erenzf ilter verbunden ist, oder ein Strahler, 
der Strahlen mit stark monochromatischen Eigenschaf ten abge- 
ben kann, z.B. ein Laser, sind als Lichtquelle bevorzugt . Es 
k6nnen zwei oder mehr Arten dieser Lichtquellen gleichzeitig 
verwendet werden, und die aus diesen Quellen abgegebenen 
Strahlen konnen durch die optische Faser im Strahlenubertra- 
gungsweg weitergeleitet werden. 

Bei der erf indungsgemafien Vorrichtung ist ein Detektor als 
Photodet ektor erwunscht , der die photoelektromotorische 
Kraft ausnutzt, z.B. eine Photodiode. Wenn die nachzuwei- 
sende Strahlung eine schwache Strahlung, z.B. eine Fluores- 
zenzstrahlung ist, wird fur den Photodetektor vorzugsweise 
ein Photoelektronenvervielfacher verwendet. Wenn zwei oder 
mehr Strahlungsarten emittiert werden, oder wenn zwei oder 
mehr Arten Fluoreszenzstrahlungen erfa£t werden, ist es 
erwunscht, da£ nur der zu erfassende Strahl oder die zu er- 
fassenden Strahlen ubertragen werden, die die gewttnschte 
Wellenlange haben, wobei optische Filter, z.B. Interferenz- 
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filter verwendet werden, und die entsprechend ausgewahlten 
Strahlen durch die optische Faser zum Photodetektor ubertra- 
gen werden. 

Bei der vorliegenden Erfindung wird der Lichtweg als kiirze- 
ster Abstand zwischen dem Strahlemibertragungsweg und dem 
Erfassungsweg fur den ubertragenen Strahl in der Zellsuspen- 
sion in der Kammer zur Aufnahme der Probe definiert. Dieser 
Lichtweg darf nicht kurzer als 1 cm sein. Der Lichtweg liegt 
vorzugsweise im Bereich von 1 - 4 cm, noch bevorzugter 2-3 
cm. Die Anordnung des Strahlenubertragungsweges und des Er- 
fassungsweges fur den ubertragenen Strahl werden wiinschens- 
werterweise so gew&hlt, da£ die hypothetische Linie zwischen 
diesen Wegen nicht durch das Rotationszentrum des Rotors 
hindurchgeht und daS der Lichtweg solang wie moglich ist. 

Bei der erf indungsgemaSen Vorrichtung kann der Abstand zwi- 
schen der unteren Innenoberf lache der Kammer zur Aufnahme 
der Probe und der konischen Oberf lache des Rotors je nach 
Wunsch geregelt werden. Der Spitzenabschnitt der konischen 
Oberf lache des Rotors wird z.B. aus einem Magnetmaterial 
aufgebaut, in der Bodenwand der Kammer zur Aufnahme der 
Probe ist ein Sensor eines Mefigerates fur die Wirbelstrom- 
verlagerung vorgesehen, und der Abstand wird durch diesen 
Sensor f estgestellt . Auf dem Spitzenabschnitt der konischen 
Oberflache des Rotors kann aufcerdem ein s&ulenf ormiges Ma- 
gnetmaterial vorgesehen sein, daS z.B. aus rostfreiem Stahl 
aufgebaut ist, damit die Messung des Abstandes erleichtert 
wird. 



Wenn mit der erf indungsgemaSen Vorrichtung die Anderung der 
Formen der Blutplattchen oder die Anderung der Konzentration 
der Calciumionen in den Blutplattchen bestimmt wird, wird 
auf der Innenoberf l&che der Kammer zur Aufnahme der Probe 
vorzugsweise ein Streustrahlenubertragungsweg vorgesehen . 
Die Anderung der Konzentration der Calciumionen in den Blut- 
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plattchen wird durch die Messung der Fluoreszenz aus der 
Probe bestimmt, dies wird spater beschrieben. Bei der Be- 
stimmung der Anderung der Formen der Blutplattchen wird die 
auf die Probe angewendete Scherspannung wunschenswerterweise 
mit nicht mehr als 10 dyne/cm 2 eingestellt, oder der Probe 
wird ein Inhibitor fur die Blutplattchenaggregation zuge- 
setzt, z.B. Prostaglandin. 

Bei der erf indungsgemaSen Vorrichtung umfafit die Antriebs- 
einrichtung zum Drehen des Rotors wunschenswerterweise einen 
Gleichstromotor mit einer Codiereinrichtung. Wenn dieser An- 
triebseinrichtung verwendet wird, kann eine hohe und gleich- 
mafiige Scherspannung von bis zu 200 dyne/cm 2 in ausreichen- 
der Weise auf die Probe angewendet werden. Der Betrieb der 
Antriebseinrichtung wird von einer Steuereinheit geregelt. 
Wenn im Speicher der Steuereinheit ein Programm gespeichert 
ist, kann der Rotor nicht nur mit konstanter Drehgeschwin- 
digkeit betrieben werden, sondern auf die Probe der Zellsus- 
pension kdnnen auch in einer einzigen Messung verschiedene 
Scherspannungen in ein em grofien Bereich von 0 dyne/cm a - 200 
dyne/cm 2 angewendet werden, und somit kann in einer einzigen 
Messung die Reaktion der Zellen in der Probe in einem groSen 
Bereich bestimmt werden, 

Bei der vorliegenden Erfindung konnen die Anomalien von Gly- 
coprotein auf der Zellmembran der Blutplattchen und des 
Plasmaproteins, das sich mit diesem Glycoprotein verbindet, 
die eng mit den Funktionen der Blutplattchen verbunden sind, 
leicht festgestellt werden, indem die Aggregation der Blut- 
plattchen im niedrigen Bereich von 10 - 40 dyne/cm 2 und im 
hohen Bereich von nicht weniger als 80 dyne/cm 2 der Scher- 
spannung bestimmt wird. Da die Scherspannung, die einen phy- 
siologischen und genauen Stimulus darstellt, auf Zellen ang- 
wendet wird, und eine geringe Veranderung der Zellen als Re- 
aktion auf diesen Stimulus mit hoher Empf indlichkeit gemes- 
sen werden kann, kann beim erf indungsgemaSen Gerat das fol- 
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gende Phanomen bezuglich der Wirkungsweise der Blutpl&ttchen 
gefunden werden. 

Obwohl von umf angreichen Forschungen ttber die Funktion von 
Blutplattchen berichtet wurde, wurden die meisten Mechanis- 
men dieser Funktionen nicht geklart. Das Verhaltnis zwischen 
der auf eine Probe der Blutplattchensuspension angewendeten 
Scherspannung und der Aggregation der Blutplattchen durch 
diese angewendete Scherspannung wird im Bereich der Scher- 
spannung von 0 - 200 dyne/cm 2 gemessen, wobei die erfin- 
dungsgemaSe Vorrichtung verwendet wird. Als Ergebnis wird 
deutlich, daS die Aggregation der Blutplattchen eng mit dem 
Glycoprotein (hier nachfolgend als "GP" bezeichnet) auf der 
Zellmembran der Blutplattchen und dem Plasmaprotein in Zu- 
sammenhang steht, dafi sich mit dem Glycoprotein verbindet, 
und dafi der Mechanismus dieser Aggregation, die im Bereich 
von 10 - 4 0 dyne/cm 2 verursacht wird, vom Mechanismus der 
Aggregation verschieden ist, die im Bereich von nicht weni- 
ger als 80 dyne/cm 2 verursacht wird. Gegenwartig sind mehr 
als 10 Arten von GP bekannt . Es wird berichtet, da£ diese GP 
eng mit den Funktionen der Blutplattchen in Zusammenhang 
stehen, z.B. der Aggregation und den Haf teigenschaf ten. Ins- 
besondere wird aufgefuhrt, da£ von diesen GP, GPIb mit den 
Haf teigenschaf ten der Blutplattchen in Zusammenhang steht, 
und da£ der Komplex von GPIIb und GPIIIa (hier nachstehend 
als "GPIIb/IIIa") bezeichnet, mit den Aggregationseigen- 
schaften der Blutplattchen in Zusammenhang steht. Beim 
Plasmaprotein steht auf der anderen Seite der von Wille- 
brand-Faktor in einem engen Zusammenhang mit den Hafteigen- 
schaften der Blutplattchen, und Fibrinogen ist eng mit den 
Aggregationseigenschaf ten der Blutplattchen verbunden. 

Zuerst wurde das Verhaltnis zwischen dem Glycoprotein auf 
der Zellmembran der Blutplattchen und der Aggregation der 
Blutplattchen aufgrund der angewendeten Scherspannung analy- 
siert. Als Ergebnis wurden folgende Fakten verdeutlicht . 
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Wenn die Blutplattchensuspension mit einem monoklonalem An- 
tikorper von GPIb behandelt wird, wird die Aggregation der 
Blutplattchen im Bereich der Scherspannung von 10 - 40 
dyne/cm* gefordert und sie wird im Bereich von nicht weniger 
als 80 dyne/cm* vollstandig unterdriickt, dies wird im spater 
beschriebenen Beispiel 2 gezeigt. Wenn die Blutplattchensus- 
pension mit dem monoklonalem Antikorper von GPIIb/IIIa be- 
handelt wird, wird die Blutplattchenaggregation im Bereich 
der Scherspannung von 10 - 40 dyne/cm' vollstandig unter- 
driickt, und sie wird im Bereich von nicht weniger als 80 
dyne/cm * unvollstandig unterdriickt. Eine einem Patientem mit 
dem Bernard-Soulier-Syndrom entnommene Probe, in der GPIb 
fehlt, findet normalerweise eine Aggregation der Blutplatt- 
chen im Bereich der Scherspannung von 10 - 40 dyne/cm' 
statt, im Bereich von nicht weniger als 80 dyne/cm' gibt es 
jedoch uberhaupt keine Aggregation der Blutplattchen. In ei- 
ner einem Patientem mit Thrombasthenie entnommenen Probe, in 
der GPIIb/IIIa fehlt, fehlt jegliche keine Aggregation der 
Blutplattchen im Bereich der Scherspannung von 10 - 40 
dyne/cm a , im Bereich von nicht weniger als 80 dyne/cm 2 gibt 
es jedoch eine leichte Aggregation der Blutplattchen. 

Danach wurde das Verhaltnis zwischen dem Plasmaprotein und 
der Aggregation der Blutplattchen aufgrund der angwendeten 
Scherspannung analysiert. Wenn eine Blutplattchensuspension 
mit einem monoklonalen Antikorper behandelt wird, der gegen 
die Verbindungsabschnitte von GPIIb/IIIa des von Willebrand- 
Faktors wirkt, wird dadurch die Aggregation der Blutplatt- 
chen im Bereich von 10-40 dyne/cm* uberhaupt nicht unter- 
driickt, wird jedoch im Bereich von nicht weniger als 80 
dyne/cm* vollstandig unterdriickt, dies ist detailliert im 
Beispiel 2 gezeigt. Bei einer einem Patienten entnommenen 
Probe, der an der von Willebrand-Krankheit leidet, wobei der 
von Willebrand-Faktor fehlt, gibt es normalerweise eine Ag- 
gregation der Blutplattchen im Bereich der Scherspannung von 
10 - 40 dyne/cm* , im Bereich von nicht weniger als. 80 
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dyne/cm 2 findet jedoch tiberhaupt keine Aggregation der Blut- 
plattchen statt. In einer Probe, die einem Patienten entnotn- 
men wurde, der an Af ibrinogenamie leidet, wobei Fibrinogen 
fehlt, gibt es uberhaupt keine Blutplattchenaggregation im 
Bereich der Scherspannung von 10 - 40 dyne/cm 2 , im Bereich 
von nicht weniger als 80 dyne/cm 2 findet jedoch normaler- 
weise eine Blutplattchenaggregation statt. 

Als Ergebnis dieser Untersuchung unter Anwendung der erfin- 
dungsgemafcen Vorrichtung wird somit deutlich, dafi bei der 
Blutplattchenaggregation aufgrund der Anwendung der Scher- 
spannung zwei Mechanismen auftreten. 

Die Blutplattchenaggregation, die im Bereich der geringen 
Scherspannung von 10 - 40 dyne/cm 2 verursacht wird, steht 
mit der Kombination von Fibrinogen, das ein Plasmaprotein 
ist, und GPIIb/GPIIIa in Zusammenhang, der aufgrund ihrer 
wechselseitigen Wirkung in der Membran der Blutplattchen 
auftritt. Die Blutplattchenaggregation, die im Bereich einer 
hohen Scherspannung von nicht weniger als 80 dyne/cm 2 ver- 
ursacht wird, steht mit der Kombination der von Willebrand- 
Faktoren, die ein Plasmaprotein sind, aufgrund von GPIb und 
GPIIb/HIa in Zusammenhang. Diese wichtigen Entdeckungen 
sorgen fur ein einfaches und exaktes Verfahren zur Bestim- 
mung der Aggregationseigenschaf ten und der Haf teigenschaf ten 
der Blutplattchen, die zwei wichtige Funktionen der Blut- 
plattchen darstellen. Durch Messung der Blutplattchenaggre- 
gation, die durch Anwendung einer Scherspannung auf die 
Probe hervorgerufen wird, konnen somit die Aggregationsei- 
genschaf ten der Blutplattchen im Bereich von 10 - 4 0 
dyne/cm 2 , und die Haf teigenschaf ten der Blutplattchen im Be- 
reich von nicht weniger als 80 dyne/cm 2 bestimmt werden. 

Die obengenannte Blutplattchenaggregation kann exakt und 
kontinuierlich bestimmt werden, wenn die erf indungsgemaSe 
Vorrichtung verwendet wird. Durch die erf indungsgemafie Vor- 
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richtung kann auch die genaue Reaktion der Zellen auf die 
Stimulation bestimmt werden. Die Probe der Zellsuspension 
(eine Blutplattchensuspension) ist in der Kammer zur Auf- 
nahme der Probe enthalten, der Rotor wird gedreht und auf 
die Probe, die zwischen der konischen Oberflache des Rotors 
und der unteren Innenoberf lache der Kammer zur Aufnahme der 
Probe angeordnet ist, wird eine Scherspannung angewendet. In 
die zwischen der konischen Oberflache und der unteren Innen- 
oberfl&che angeordnete Probe wird vom Strahlenubertragungs- 
weg ein Strahl ubertragen, dieser iibertragene Strahl wird 
vom Erfassungsweg fftr den Hbertragenen Strahl erfafit, und 
der iibertragene Strahl wird kontinuierlich erfaSt und aufge- 
zeichnet. Die genaue Reaktion der Zellen im Zustand der 
Laminatstromung auf eine gleichm&Mg angewendet e Scherspan- 
nung , d.h. die Aggregation der Plattchen, wird kontinuier- 
lich bestimmt, indem die Anderung des iibertragenen Strahls, 
d.h. die Anderung des Transmissionsf aktors, gemessen wird. 

Die genaue Reaktion der Zellen kann mit hoher Empfindlich- 
keit bestimmt werden, die etwa das Eintausendf ache der einer 
herk6mmlichen Vorrichtung betragt; besonders Anomalien, die 
mit Glycoprotein und Plasmaprotein in Zusammenhang stehen, 
die eng mit den Funktionen der Blutpl&ttchen verbunden sind, 
konnen leicht und exakt bestimmt werden. Die erf indungsge- 
maBe Vorrichtung und das erf indungsgem^Se Verfahren konnen 
folglich zur Diagnose und Behandlungen von Erkrankungen ver- 
wendet werden, die eine anomale Punktion der Blutplattchen 
hervorrufen, und k6nnen auch fur die Entwicklung von Medika- 
menten verwendet werden, die der Behandlung von BlutplStt- 
chenanomalien dienen. 

Die erf indungsgemafie Vorrichtung kann auBerdem zur Bestim- 
mung der Abweichung der Konzentration der Calciumionen im 
Cytoplasma der Blutplattchen verwendet werden. Die Konzen- 
tration der Calciumionen ist fur die Regelung der Funktionen 
der Blutplattchensuspension wichtig. Ein Pigment, wie Indo- 
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1AM (Grynkiewicz, G. , Poenie, M. und Tsien, R.V. : J. Biol. 
Chem., S. 260, 3440 (1986)), das leicht durch die Zellmem- 
bran dringen kann, sich im Cytoplasma ansammelt und durch 
Veirbindung mit dem Calciumion eine Fluoreszenz emittieren 
kann, wird z.B. der Probe der Blutpl&ttchensuspension zuge- 
geben. Eine Strahlung, die anregendes Licht fur das Pigment 
umfafct, wird auf die Probe gerichtet, und die Fluoreszenz 
vom Pigment, die durch das anregende Licht erzeugt wird, 
wird kontinuierlich erfaBt. Somit kann die Anderung der Kon- 
zentration der Calciumionen im Cytoplasma der Blutpl&ttchen 
kontinuierlich bestimmt werden, indem die Anderung der nach- 
gewiesenen Fluoreszenz gemessen wird. 

Die oben genannten und weiteren Aufgaben, Merkmale und Vor- 
teile der vorliegenden Erfindung werden aus der folgenden 
detaillierten Beschreibung der bevorzugten Ausf uhrungsf ormen 
deutlich und leichter erkennbar, wenn diese mit den beige- 
fugten Zeichnungen in Zusammenhang gebracht wird, welche 
zeigen : 

Fig. 1 eine Perspektivansicht der Vorrichtung zur Be- 
stimmung der Eigenschaf ten der Zellen nach einer Ausfuh- 
rungsform dieser Erfindung; 

Fig. 2 eine vergrofierte senkrechte Teilschnittansicht 
der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung; 

Fig. 3 eine Draufsicht der in Fig. 2 gezeigten Vor- 
richtung, wobei der Rotor entnommen wurde; 

Fig. 4 eine schematische Darstellung der Innenseite 
der Einheit der Lichtguelle der in Fig. 1 gezeigten Vorrich- 
tung; 

Fig. 5 eine schematische Darstellung der Innenseite 
der Einheit des Photodetektors der in Fig. 1 gezeigten Vor- 
richtung; 

Fig. 6 eine grafische Darstellung der Betr&ge des 
Transmissionsfaktors, die im Beispiel 1 mit der in Fig. 1 
gezeigten Vorrichtung gemessen wurden; 
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Fig. 7A und 7B grafische Darstellungen der Werte des 
Transmissionsf aktors, die itn Beispiel 2 mit der in Fig. 1 
gezeigten Vorrichtung gemessen wurden; 

Fig. 8A und 8B grafische Darstellungen, die weitere 
Werte des Transmissionsf aktors zeigen, die im Beispiel 2 mit 
der in Fig. l gezeigten Vorrichtung gemessen wurden; 

Fig. 9A und 9B grafische Darstellungen, die weitere 
Werte des Transmissionsf aktors zeigen, die im Beispiel 2 mit 
der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung gemessen wurden; 

Fig. 10A und 10B grafische Darstellungen, die weitere 
Werte des Transmissionsf aktors zeigen, die im Beispiel 2 mit 
der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung gemessen wurden; 

Fig. 11 und 14 grafische Darstellungen, die weitere 
Werte des Transmissionsf aktors zeigen, die im Beispiel 2 mit 
der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung gemessen wurden; 

Fig. 15 eine grafische Darstellung der Messungen des 
Verhaltnisses der Fluroeszenzstarke, die im Beispiel 3 mit 
der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung erhalten wurden; 

Fig. 16 eine grafische Darstellung der Messungen des 
Prozentsatzes der Aggregation der Blutplattchen, der im Bei- 
spiel 4 erhalten und nach einem herkdmmlichen Berech- 
nungsverf ahren gemessen wurde; und 

Fig. 17 eine grafische Darstellung der Messungen des 
Prozentsatzes der Aggregation der Blutplattchen, der im Bei- 
spiel 4 erhalten und die nach dem erf indungsgemaSen Berech- 
nungsverf ahren gemessen wurde. 

Nachfolgend werden einige bevorzugte Ausf uhrungsf ormen die- 
ser Erfindung anhand der beigefugten Zeichnungen beschrie- 
ben. 



Die Fig. 1 bis 5 zeigen die Vorrichtung zur Bestimmung der 
funktionellen Eigenschaf ten der Zellen nach einer Ausfuh- 
rungsform dieser Erfindung. Diese Vorrichtung ist besonders 
fur die Bestimmung der Eigenschaf ten der Blutplattchen in 
einer Probe einer Blutplattchensuspension gestaltet. 



Bei dieser Ausf uhrungsf orm wird die Kammer 101 zur Aufnahme 
der Probe, die eine Probe der Blutplattchensuspension als 
Probe der Zell suspension enthaklt, zylindrisch von einer zy- 
lindrischen Wanne 1 definiert, die eine untere Innenoberf la- 
che 3 6a und eine seitliche Innenoberf lache 35a aufweist. Die 
Wanne besteht aus einer lichtdurchlassigen Seitenwand 35 aus 
einem ausreichend geglatteten transparenten farblosen Acryl- 
harz und einer nicht lichtdurchlassigen Bodenwand 36, die 
eine mit der Blutplattchensuspension in Kontakt stehende 
Oberf lache aufweist, die ausreichend geglattet ist und die 
aus Acrylharz besteht. Auf der Ruckseite der Bodenwand 36 
ist ein ausgesparter Abschnitt 3 8 ausgebildet, und in diesem 
ausgesparten Abschnitt ist ein Sensor 33 des Mefigerates fur 
die Wirbelstromverlagerung angeordnet. 

Ein Rotor 2 mit einer konischen Oberf lache 2a, die in Rich- 
tung zur unteren Innenoberf lache 36a eine konvexe Form auf- 
weist, ist in der Kammer 101 zur Aufnahme der Probe angeord- 
net . 

Der Rotor 2 besteht aus einem nicht lichtdurchlassigen 
Acrylharz und seine konische Oberflache 2a ist ausreichend 
geglattet. Die konische Oberflache 2a steht der unteren In- 
nenoberf lache 36a in einem Winkel von nicht mehr als 2° ge- 
geniiber. Ein saulenf drmiges Teil 31 aus rostfreiem Stahl ist 
aus einem Magnetmaterial geformt und ist im Rotor 2 an des- 
sen unterem Spitzenabschnitt vorgesehen, und die konisch ge- 
formte Oberflache dieses Teils ist ausreichend geglattet. 
Ein Schaftloch 34 ist im oberen Abschnitt des Rotors 2 ge- 
bildet, und in dieses Schaftloch ist der Ausgangsschaf t 4a 
des Gleichstrommotors 4 vom kernlosen Typ mit einer Codier- 
einrichtung eingesetzt. Der Motor 4 ist an einer Befesti- 
gungsplatte 41 angebracht, und diese Bef estigungsplatte ist 
an eine hohenverstellbare Stufe bzw. einen h6henverstellba- 
ren Tr&ger 9 angebracht, der auf der Grundplatte 42 befe- 
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stigt ist. Dieser hohenverstellbare Trager 9 weist eine 
Skala 10 zur Grobeinstellung und eine Skala 11 zur Feinein- 
stellung auf. Der Abstand zwischen dem Rotor 2 und der Bo- 
denwand 36 der Wanne 1 wird durch die Skalen 10 und 11 ein- 
gestellt. Der Wert dieses Abstandes wird durch den Sensor 33 
gemessen. Dieser Sensor 33 erfaSt die Position des saulen- 
formigen Teils 31 aus rostfreiem Stahl, dieses erfaSte Si- 
gnal wird der Anzeige 27, die auf der Grundplatte 42 vorge- 
sehen ist, durch die Leitung 39 zugefiihrt, die mit dem Sen- 
sor und der Anzeige verbunden ist, und der Wert des Abstan- 
des oder der H6he des Rotors wird auf der Anzeige angezeigt. 
Die untere Oberflache des saulenf ormigen Teils 31 aus rost- 
freiem Stahl kann eine teilweise oder vollstandig ebene 
Oberflache sein, damit die Erfassung der Position des Teils 
durch den Sensor 33 erleichtert wird. Der Motor 4 wird nach 
einem Programm betrieben, das im Speicher in der Steuerein- 
heit 5 fur den Antrieb des Motors gespeichert ist. 

Die Wanne 1 wird im ausgesparten Abschnitt der Halterung 3 
gehalten, die aus rostfreiem Stahl besteht, und die Wanne 
wird durch einen Fixierstift 30 befestigt, der auf dem obe- 
ren Abschnitt der Halterung vorgesehen ist. Ein Strahlen- 
iibertragungsweg 28 wird durch die Seitenwand der Halterung 
in der Halterung 3 in einer Position gebildet, die etwas 
uber der inneren Unterseite des ausgesparten Abschnitts der 
Halterung liegt. Der Erf assungsweg fur den ubertragenen 
Strahl 29 wird in der Halterung 3 durch die Seitenwand der 
Halterung in einer Position gebildet, die zur Position des 
Strahleniibertragungsweges 28 entgegengesetzt ist. Der Weg 
zwischen dem Strahlenubertragungsweg 28 und dem Erf assungs- 
weg fur den ubertragenen Strahl 29 ist vom Rotationszentrum 
des Rotors 2 entfernt angeordnet. Ein Streustrahlenubertra- 
gungsweg 4 0 ist in der Seitenwand der Halterung 3 zwischen 
dem StrahlenObertragungsweg 2 8 und dem Erf assungsweg fur den 
ubertragenen Strahl 2 9 vorgesehen. Dieser Streustrahlenuber- 
tragungsweg 40 ist als Schlitz ausgebildet, der sich in. der 
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Umfangsrichtung um die Seitenwand der Halterung 3 herum er- 
streckt. Fur den Strahlemibertragungsweg 28 ist eine opti- 
sche Faser 14 vorgesehen und fur den Erf assungsweg fur den 
iibertragenen Strahl 29 eine optische Faser 15. Jede optische 
Faser ist eine optische Faser vom einkernigen Typ, deren 
Kern aus Quarzglas besteht, und mit dem ein Stecker eines 
Anschlusses vom Ferritkerntyp bzw. Ferrittyp (FC type 
connector) verbunden ist. Die optischen Fasem 14 und 15 
sind durch Adapter des Anschlusses vom Ferrittyp (nicht ge- 
zeigt) , die mit den Halterung verbunden sind, mit den Halte- 
rungen 32 bzw. 26 verbunden. In den Streustrahlenubertra- 
gungsweg 40 ist eine optische Faser 16 zur Ubertragung der 
Streustrahlen eingesetzt. Der Kern dieser optischen Faser 16 
besteht ebenfalls aus Quarzglas, und mit dieser optischen 
Faser ist ein Stecker des Anschlusses vom Ferrittyp verbun- 
den. Die optische Faser 16 ist durch einen Adapter des An- 
schlusses vom Ferrittyp (nicht gezeigt) an das Fiihrungsteil 
25 angebracht, und das Fuhrungsteil wird vom Stander 24 ge- 
halten, der auf der Grundplatte 42 befestigt ist. 

Die Halterung 3 ist auf einer Unterlage 4 3 befestigt, und 
diese Unterlage ist auf dem Drehtisch 12 befestigt, der 
einen oberen Tisch 12a und einen unteren Tisch 12b umfafit, 
der sich drehen und die Umfangsrichtung des oberen Tischs 
einstellen kann, wenn die am unteren Tisch angebrachte Ju- 
stierskala 13 gedreht wird. Durch diese Justierung wird die 
Position der Halterung 3 in der Umfangsrichtung eingestellt, 
und die Position der optischen Faser 16 im Streustrahlen- 
iibertragungsweg 4 0 wird in Umfangsrichtung innerhalb der 
Verlangerung des Weges im Schlitz in Umfangsrichtung einge- 
stellt. Der Winkel fur die Ubertragung der Streustrahlung in 
Umfangsrichtung kann somit geeignet eingestellt werden. 

Die mehrkernige optische Faser 44, die an einem Endabschnitt 
einen Stecker vom AnschlufS vom Ferrittyp aufweist, der in 
einer einzigen Klemme mit 12 optischen Quarzfasem gefullt 
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ist, ist mit der Halterung 32 verbunden, an die ein Adapter 
des Anschlusses vom Ferrittyp zur Befestigung der optischen 
Fasern angebracht ist. Die mehrkernige optische Faser 44 
wird in zwei mehrkernige optische Fasern 18 bzw. 19 geteilt, 
die sechs Fasern aufweisen. Ein Endabschnitt jeder dieser 
mehrkernigen optischen Fasern 18 und 19 ist ebenfalls in ei- 
ner einzigen Klemme enthalten und ist mit dem Adapter des 
Anschlusses vom Ferrittyp verbunden, der durch den Stecker 
des Anschlusses vom Ferrittyp mit der Einheit der Licht - 
quelle 6 verbunden ist. 

Eine He-Ne-Gaslaserquelle 51 und eine Quelle 52 fiir anregen- 
des Licht einer Quecksilber-Xenon-Lampe sind in der Einheit 
der Lichtquelle 6 angeordnet . Diese He-Ne-Gaslaserquelle 51 
wird verwendet, urn die Blutplattchenaggregation zu bestim- 
men. Diese Laserguelle erzeugt einen Gaslaserstrahl , dessen 
Wellenlange 632,8 nm betragt, und hat eine Leistungsabgabe 
der Endflache von 1,6 mW, wenn eine optische Quarzfaser da- 
mit verbunden ist, die einen Kern mit einem Durchmesser von 
125 fim und einer Lange von 2 m aufweist. Die Quelle 52 des 
anregenden Lichtes wird fiir die Bestimmung der Anderung der 
Konzentration der Calciumionen im Cytoplasma der Blutpl&tt- 
chen verwendet, sie hat eine Leistungsabgabe von 100 W und 
einen fiir UV- Licht durchlassigen Filter 53, der als Interfe- 
renzfilter daran angebracht ist. 

Ein Ende der optischen Faser 20, das an beiden Enden Stecker 
des Anschlusses vom Ferrittyp aufweist, ist mit der Halte- 
rung 26 verbunden, mit der der Adapter des Anschlusses vom 
Ferrittyp verbunden ist, damit die optische Faser 15 fixiert 
wird. Der Stecker am anderen Ende der optischen Faser 20 ist 
mit dem Adapter des Anschlusses vom Ferrittyp verbunden, der 
auf der Photodetektoreinheit 7 vorgesehen ist. Eine mehr- 
kernige optische Faser 23, deren Endabschnitt einen Stecker 
des Anschlusses vom Ferrittyp aufweist, der in einer einzi- 
gen Klemme mit 12 optischen Quarzfasern gefullt ist, ist 
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uber den Adapter des Anschlusses vom Ferrittyp, der an das 
Fuhrungsteil angebracht ist, mit der optischen Faser 16 ver- 
bunden, die durch das Fuhrungsteil 25 und den Stander 25 fi- 
xiert ist. Die mehrkernige optische Faser 23 wird in zwei 
mehrkernige optische Fasem 21 bzw. 22 unterteilt, die sechs 
Fasern aufweisen. Ein Endabschnitt jeder dieser mehrkernigen 
optischen Fasern 21 und 22 ist ebenfalls in einer einzigen 
Klemme enthalten und ist mit dem Adapter des Anschlusses vom 
Ferrittyp verbunden, der durch den Stecker des Anschlusses 
vom Ferrittyp an die Photodetektoreinheit 7 angebracht ist. 

Eine Photodiode 61, zwei Photoelektronenvervielf acherrohren 
62a und 62b und ein elektronischer Schaltkreis 63 ftir den 
Empfang der Signale von die sen Element en und fur die Analyse 
dieser Werte, sind in der Photodetektoreinheit 7 gruppiert . 
Ein Interf erenzfilter 64, dessen Schwerpunktwellenl&nge 633 
nm betragt, ist an den Adapter des Anschlusses vom Ferrittyp 
angebracht, mit dem der optische Filter 2 0 verbunden ist, 
und dieser Filter ist mit der Photodiode 61 verbunden. Ein 
Interferenzf ilter 65a, dessen Schwerpunktwellenl&nge 410 nm 
betragt, ist in der Vorderseite der Photoelektronenverviel- 
facherrohre 62a vorgesehen, und ein Interf erenzfilter 65b, 
dessen Schwerpunktwellenlange 480 nm betragt, ist in der 
Vorderseite der Photoelektronenvervielf acherrohre 62b vorge- 
sehen. Diese Photoelektronenvervielf acher 62a und 62b sind 
durch diese Interf erenzfilter 65a bzw. 65b mit den Adaptern 
des Anschlusses vom Ferrittyp verbunden, mit denen die opti- 
schen Fasern 21 bzw. 22 verbunden sind. 

Ein Rekorder 8 fur den Empfang der von der Photodetektorein- 
heit 7 abgegebenen Signale ist mit der Photodetektoreinheit 
verbunden, und dieser Rekorder zeichnet mit zwei Schreibern 
die Werte der Anderung der Trubung der Blutplattchensuspen- 
sion aufgrund der Bluttpl&ttchenaggregation und die Werte 
der Anderung der Konzentration der Calciumionen in den Blut- 
plattchen kontinuierlich auf . 
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Bei dieser Ausf uhrungsf orm weist die Halterung 3 im mittle- 
ren Abschnitt der Bodenwand ein Loch 37 auf, da der Sensor 
33 in der Wanne 1 eingebaut ist. Die Halterung 3 kann dieses 
Loch jedoch nicht aufweisen. Die Kammer zur Aufnahme der 
Probe kann auch ohne zylindrische Wanne definiert werden, 
d.h. durch die Halterung selbst. 

Nachfolgend wird die Messung zur mengenmafiigen Erfassung der 
Blutplattchenaggregation erlautert, die durch die Anwendung 
der Scherspannung hervorgeruf en wird. Dabei mufi ein bestimm- 
ter Index in Betracht gezogen werden, indem die erhaltene 
Kurve der Aggregation der Blutplattchen verallgemeinert 
wird, damit der Zustand der Bluttplattchenaggregation men- 
genmaSig eingesch^tzt werden kann. Bei der ersten vorstehend 
erlauterten herkommlichen Vorrichtung, die in groGem Umfang 
fur klinische Untersuchungen angewendet wird, wird das Ag- 
gregationsverhaltnis (ARc) der Blutplattchen wie folgt defi- 
niert . 

ARC (%) = (It - IpRp)/(Ip PP - IpRp) X 100 (1) 

In dieser Gleichung ist "It" die Menge der ubertragenen 
Strahlen, wenn sich die Blutplattchen zusammenballen, Ippp 
ist die Menge der Ubertragenen Strahlen des blutplattchenar- 
men Plasmas (hier nachfolgend als "ppp» bezeichnet) , und 
I PR p ist die Menge der hindurchgegangenen Strahlen des blut- 
pl^ttchenreichen Plasmas (hier nachfolgend als "PRP" be- 
zeichnet) vor der Aggregation der Blutplattchen. Dieser In- 
dex schwankt stark mit dem Lichtweg in den Zellen, der 
Trubung des Plasmas und der Anzahl der Butplattchen vor der 
Aggregation. Da er der Anderung der Anzahl der nicht ver- 
klumpten Blutplattchen nicht proportional ist, ist er aufier- 
dem nicht zur Bestimmung der Blutplattchenaggregation ge- 
eignet. Diese Probleme werden durch die erf indungsgem&fce 
Vorrichtung gelost, da diese Vorrichtung die Blutplattchen- 
aggregation mit hoher Empf indlichkeit erfassen kann und so- 
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mit der Unterschied zwischen der Menge der hindurchgegange- 
nen Strahlen des "PPP" und der Menge der hindurchgegangenen 
Strahlen des "PRP" sehr groS wird. 

Bei der vorliegenden Erfindung hat sich gezeigt, daS das 
Verhaltnis zwischen der Anzahl der Blutpl&ttchen und der 
Menge der ubertragenen Strahlen das Gesetz von Lambert Beer 
erfullt, und daS die Anderung der Menge der libertragenen 
Strahlen primar durch die Anderung der Anzahl der nicht zu- 
sammengeballten Blutpl&ttchen verursacht wird. Somit wird 
die folgende Gleichung in Betracht gezogen und als der Index 
definiert, der das exakte VerMltnis der Aggregation der 
Blutplattchen (ARi) zeigen kann. 

ARi <%) = log (it/i pRp ) x 10Q (2) 
log <ippp/ip RP > 

Mit dem oben genannten Index wird es moglich, das Verhaltnis 
der Aggregation der Blutplattchen als Anderung der Anzahl 
der nicht zusammengeballten Blutplattchen aufzuzeigen und 
die Aggregation der Blutplattchen unabhtngig vom Lichtweg in 
den Zellen, der Triibung des Plasmas und der Anzahl der Blut- 
plattchen vor der Aggregation mengenmafiig zu bestimmen. 

Beispiel 1 

Mit der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung, die folgende Abmes- 
sungen aufweist, wurden Messungen durchgefiihrt . 

Der Radius des Rotors 2 betragt 1,5 cm, der Radius des s^u- 
lenformigen Teils 31 aus rostfreiem Stahl betragt 2,5 mm, 
und der Winkel zwischen der konischen Oberflache 2a des Ro- 
tors und der Ebene, die zur Rotationsachse des Rotors senk- 
recht ist, betragt 1,0°. Der Innendurchmesser der Wanne 1 
betr&gt 3,1 cm, der Aufcendurchmesser der Wanne 3,4 cm, und 
die Tiefe der Wanne, in die Blutplattchensuspension eihge- 
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fuhrt wird, betragt 1,3 cm. Die Dicke der Bodenwand 36 der 
Wanne 1 betragt 2 mm, und die Dicke des unteren Abschnittes 
an der Stelle des Lochs 38 betragt 0,5 mm. Der Innendurch- 
messer der Halterung 3 betragt 3,41 cm, und der AuSendurch- 
messer der Halterung 5,5 cm. Der Strahleniibertragungsweg 28 
und der Erf assungsweg fur den ubertragenen Strahl 29 sind so 
angeordnet, da£ der Abstand zwischen dem linearen Weg, der 
die Zentren der Wege 28 und 29 verbindet, und der Mitte des 
. zylindrischen ausgesparten Abschnittes der Halterung 3 0,8 
cm betragen kann. Der Schlitz des Streustrahlentibertragungs- 
weges 4 0 ist so geformt, daS der Winkel zwischen den Linien 
120° betragen kann, die die Mitte des ausgesparten Abschnit- 
tes der Halterung 3 und die Endoberf lachen des Schlitzes in 
Umfangsrichtung der Halterung verbinden. Der Kerndurchmesser 
der optischen Fasern 14, 15, 16 und 20 betr&gt 1 mm, und der 
Durchmesser ihrer Verkleidung 1,035 mm. Der Kerndurchmesser 
der optischen Fasern 18, 19, 21, 22, 23 und 44 betrSgt 0,2 00 
mm, und der Durchmesser deren Verkleidung 0,230 mm. Die H6he 
des hohenverstellbaren Tragers 9 betragt 15,5 cm und der 
Durchmesser des Drehtisches 12 betragt 9 cm. Die Lange der 
Grundplatte 42 betragt 20 cm und ihre Breite 25 cm. 

Nachfolgend werden der Betrieb der Vorrichtung und die 
Durchfuhrung des Verfahrens zur Bestimmung der Funktion des 
Blutplattchenaggregates in der Blutplattchensuspension er- 
lautert . 

Mit einer silikonisierten Nadel mit dem EichmaS 2 0 wird aus 
der Ellenbogenvene eines gesunden Erwachsenen Blut entnommen 
und in einen Kunststof f behalter gegeben, dies erfolgt bei 
einem Verhaltnis der 3,8%igen wassrigen Natriumcitratlo- 
sung/Blut von 1/9. Dieses Blut wird 15 Minuten lang mit ei- 
ner Zentrifuge mit einer Zentrifugenleistung von 10 0 G ge- 
trennt, wodurch "PRP" erhalten wird, und die restliche rote 
Zellsuspension wird anschliefiend mit einer Zentrifuge 10 Mi- 
nuten lang bei einer Zentrifugenleistung von 1500 G ge- 
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trennt, wodurch «ppp" erhalten wird. "PRP" , dessen Zahl der 
Blutplattchen angemessen geregelt ist, wird unter Verwendung 
der erhaltenen "PRP" und "ppp» hergestellt. Dieses "PRP" tnit 
der geregelten Blutplattchenzahl ist mit 0,3 ml im Abschnitt 
in der Nahe der Bodenwand 3 6 der Wanne 1 enthalten, der Ro- 
tor 2 wird uber der Bodenwand nach unten bewegt, wenn die 
Skala 10 zur Grobeinstellung und die Skala 11 zur Feinein- 
stellung des hohenverstellbaren Tragers 9 gedreht werden, 
und der Abstand zwischen dem saulenformigen Teil 31 aus 
rostfreiem Stahl und der Mitte der Bodenwand 36 wird auf 40 
/xm eingesellt, dies erfolgt durch die Erfassung des Abstan- 
des mit dem Sensor 33 und durch die Anzeige dieses Abstandes 
auf dem Display 27. Dann wird der Rotor 2 gedreht, auf das 
enthaltene "PRP" wird 5 Minuten lang eine Scherspannung im 
Bereich von 0 bis 200 dyne/cm 2 angewendet, eine Strahlung 
mit der Wellenlange von 633 nm wird kontinuierlich aus der 
optischen Faser 14 in die Probe geleitet, und die durch die- 
Probe ubertragenen Strahlen werden von der optischen Faser 
15 empfangen und durch die Photodetektoreinheit 7 erf afit . 
Wenn sich die Blutplattchen zusammenballen, nimmt der Betrag 
des Transmissionsfaktors zu, dessen Ver&nderung wird vom Re- 
korder 8 aufgezeichnet . 

Fig. 6 zeigt die Kurven der Blutpl&ttchenaggregation von 5 
gesunden Erwachsenen, wenn Scherspannungen von 18, 36, 72 
und 108 dyne/cm 2 angewendet werden. Aus Fig. 5 wird deut- 
lich, da£ die Blutplattchenaggregation bei Scherspannungen 
von 18 und 108 dyne/cm 2 im Vergleich mit Scherspannungen von 
36 und 72 dyne /cm 2 im allgemeinen gefordert wird. 

Beispiel 2 

Es wurde die gleiche Vorrichtung wie in Beispiel 1 verwen- 
det. Die Blutplattchenaggregation bei Scherspannungen von 18 
und 108 dyne/cm 2 wurde in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 
bei folgenden Proben gemessen. 
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Die Fig. 7A und 7B zeigen das Ergebnis der Probe Nr. 1 einer 
normalen Blutplattchensuspension. Die Fig. 8A und 8B zeigen 
das Ergebnis der Probe Nr. 2 der Blutplattchensuspension, 
deren Glycoprotein GPIb, das in einem engen Zusammenhang mit 
den Hafteigenschaften der Blutplattchen stent, die die 
Zellmembran der Blutplattchen zeigen, mit einem monoklonalem 
Antikorper behandelt wurde . Die Fig. 9A und 9B zeigen das 
Ergebnis der Probe Nr. 3 einer Blutplattchensuspension, de- 
ren GPIIb/IIIa, das in einem engen Zusammenhang mit den 
Aggregationseigenschaften der Blutplattchen steht, die die 
Zellmembran der Blutplattchen zeigen, mit dem monoklonalem 
Antikorper behandelt wurde. Die Fig. 10A und 10B zeigen das 
Ergebnis der Probe Nr. 4 einer Blutplattchensuspension, de- 
ren von Willebrand-Faktor, der mit den Hafteigenschaften der 
Blutplattchen in Zusammenhang steht, mit dem monoklonalem 
Antikorper behandelt wurde. Fig. 11 zeigt das Ergebnis der 
Probe Nr. 5 der Blutplattchensuspension, die einem Patientem 
entnommen wurde, der am Bernard-Soulier-Syndrom leidet, wo- 
bei GPIb fehlt. Fig. 12 zeigt das Ergebnis der Probe Nr. 6 
der Blutplattchensuspension, die einem Patienten entnommen 
wurde, der an Thrombasthenie leidet, wobei GPIIb/IIIa fehlt. 
Fig. 13 zeigt das Ergebnis der Probe Nr. 7 einer Blutplatt- 
chensuspension, die einem Patienten entnommen wurde, der an 
der von Willebrand-Krankheit leidet, wobei der von Wille- 
brand-Faktor fehlt. Fig. 14 zeigt das Ergebnis der Probe Nr. 
8 einer Blutplattchensuspension, die einem Patienten entnom- 
men wurde, der an Af ibrinogenamie leidet, wobei Fibrinogen 
fehlt . 

Bei der Probe Nr. 2, die in den Fig. 8A und 8B gezeigt ist, 
wird im Vergleich mit der Probe Nr. l, die in den Fig. 7A 
und 7B gezeigt ist, die Blutplattchenaggregation bei der ge- 
ringen Scherspannung von 18 dyne/cm 2 gefordert und bei der 
hohen Scherspannung von 108 dyne/cm 2 vollstandig unter- 
druckt. Bei der Probe Nr. 3, die in den Fig. 9A und 9B ge- 
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zeigt ist, wird die Blutplattchenaggregation bei der gerin- 
gen Scherspannung von 18 dyne/cm 2 vollstandig unterdruckt; 
sie zeigt sich bei der hohen Scherspannung von 108 dyne/cm 2 
leicht. Bei der Probe Nr. 4, die in den Fig. 10A und 10B ge- 
zeigt ist, wird die Blutplattchenaggregation bei der gerin- 
gen Scherspannung von 18 dyne/cm 2 nicht unterdruckt, wird 
jedoch bei der hohen Scherspannung von 108 dyne/cm 2 nahezu 
vollstandig unterdruckt . Bei der Probe Nr. 5, die in Fig. 11 
gezeigt ist, gibt es eine normale Aggregation der Blutplatt- 
chen bei der geringen Scherspannung von 18 dyne/cm 2 , bei der 
hohen Scherspannung von 108 dyne/cm 2 gibt es jedoch uber- 
haupt keine Aggregation der Blutplattchen. Bei der Probe Nr. 
6, die in Fig. 12 gezeigt ist, gibt es bei der geringen 
Scherspannung von 18 dyne/cm 2 uberhaupt keine Blutplattchen- 
aggregation, bei der hohen Scherspannung von 10 8 dyne/cm 2 
besteht jedoch eine geringe Aggregation der Blutplattchen. 
Bei der Probe Nr. 7, die in Fig. 13 gezeigt ist, gibt es bei 
der geringen Scherspannung von 18 dyne/cm 2 eine normale Ag- 
gregation der Blutplattchen, bei der hohen Scherspannung von 
108 dyne /cm 2 gibt es jedoch Oberhaupt keine Aggregation der 
Blutplattchen. Bei der Probe Nr. 8, die in Fig. 14 gezeigt 
ist, gibt es bei der geringen Scherspannung von 18 dyne/cm 2 
uberhaupt keine Blutplattchenaggregation, bei der hohen 
Scherspannung von 108 dyne /cm 2 besteht jedoch eine normale 
Aggregation der Butpl&ttchen. 

Wie es aus den vorstehenden Ergebnissen deutlich wird, wird 
die von GPIb, GPIIb/lIIa, Fibrinogen und vom von Willebrand- 
Faktor hervorgeruf ene Anomalie, die eng mit den Funktionen 
und Eigenschaften der Blutplattchen in Zusammenhang steht, 
einfach untersucht, indem die Aggregation der Blutplattchen 
im Bereich geringer und hoher Scherspannung liberpruft wird. 
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Bei der Vorrichtung vom Beispiel 1 wird mit den Photoelek- 
tronenvervielfachern 62a und 62b ein Geratesystem verbunden, 
das eine Photozahleinrichtung, eine Universalanschlufikanal- 
Schnittstelle (GP-IB interface) und einen Mikrocomputer um- 
fa£t. Es wird die Anderung der Konzentration der Calciumio- 
nen in den Blutpl&ttchen bestimmt. 

Zuerst wird wie folgt eine Pufferlosung der Calciumionenlo- 
sung hergestellt. Eine Losung, die 60 mM Ethylenglycolbis (£- 
aminoethylether) -N,N, N 1 ,N» -tetraacetat (nachfolgend als 
"EGTA" bezeichnet) und 12 mM 3-Morpholinopropansulf onsaure 
(nachfolgend als "MOPS" bezeichnet) umfaSt, wird einer Lo- 
sung zugegeben, die 120 mM Kaliumchlorid (hier nachfolgend 
als "KC1" bezeichnet), 12 mM MOPS und 12 mM Calciumchlorid 
(hier nachfolgend als CaCl 2 bezeichnet) umf a£t . Da bestatigt 
wurde, da£ das Calciumion durch die Calciumionenelektrode 
nicht erfaSt wurde, wurde eine Losung mit einem geregelten 
pH-Wert von 7,20 hergestellt, die 100 mM KCl, 10 mM MOPS und 
10 mM des Calciumsalzes von EGTA (hier nachfolgend "K 2 Ca 
EGTA" bezeichnet) umfafit. Eine Losung, die 60 mM EGTA und 12 
mM MOPS umfafct, wird mit 1/5 des Volumens einer Losung, die 
12 0 mM KC1 und 12 mM MOPS umfaSt, und einer Losung mit einem 
geregelten pH-Wert von 7,20 zugegeben, die 100 mM KC1, 10 mM 
MOPS und 10 mM des Kaliumsalzes von EGTA (hier nachfolgend 
als "K 2 H 2 EGTA" bezeichnet) umf a£t . Mit diesen beiden L6- 
sungsarten wurden Puf ferlosungen des Calciumions herge- 
stellt, die die Konzentrationen 0 mM, 37,3 x 10~ 6 mM (37,3 
nM) , 100 x 10" 6 mM (100 nM) , 226 x 10~ 6 mM (226 nM) , 604 x 
10" 6 mM (604 nM) und 1 mM aufwiesen. 

Danach wird eine wassrige Losung von Indo-1, das ein Pigment 
ist, das bei der Verbindung mit dem Calciumion eine be- 
stimmte Fluoreszenz emittiert, den oben genannten Puf ferlo- 
sungen in Mengen bezuglich der Calciumionenkonzentrationen 
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von 6/1000 des Volumens zugesetzt. Auf diese Weise werden 
die Proben hergestellt. 

Jede Probe mit 0,3 ml ist in der Wanne 1 enthalten, und der 
Rotor 2 wird auf ahnliche Weise wie im Beispiel 1 nach unten 
bewegt. Der Rotor 2 wird gedreht und durch die optische Fa- 
ser 14 wird eine UV-Strahlung in die Probe geleitet. Indo-1 
emittiert bei der Bestrahlung mit UV-Strahlen zwei Fluores- 
zenzarten mit unterschiedlichen Wellenlangen, d.h. eine 
Fluoreszenz mit einer Wellenl&nge von 410 nm, die von dem 
mit dem Calciumionen verbundenen Indo-1 abgegeben wird, und 
eine Fluoreszenz mit einer Wellenlange von 480 nM, die von 
Indo-1 allein abgegeben wird. Diese Fluoreszenzemissionen 
werden mit dem oben genannten Geratesystem gemessen. Fur das 
Verhaltnis zwischen der Konzentration der Calciumionen und 
der Starke der oben genannten Fluoreszenzemissionen nennt 
das oben genannte Dokument von Grynkiewicz et al. die fol- 
gende Gleichung: 

Ca 2+ = Kd (S 480 /s 480 > (R - Rmin)/(Rmax - R) 

indo-1 indo-ICa 



In dieser Gleichung ist Ca 2+ die Konzentration des Calciumi- 
ons. Kd ist die Calciumionen-Dissoziationskonstante des 

Indo-1, das mit dem Calciumion verbunden ist. st 8 9 ist 
, . Indo-1 
die Starke der Fluoreszenz mit einer Wellenlange von 480 nm, 

wenn die Calciumionenkonzentration 0 betr&gt. s|^ Q ist 
die Starke der Fluoreszenz mit der Wellenlange 480 nm, wenn 
das gesamte Indo-1 mit den Calciumionen verbunden ist, wenn 
die Calciumionenkonzentration auf einen ubermafiig hohen Wert 
erhoht wird (dies, entspricht einer Puf f erlSsung, deren Cal- 
ciumionenkonzentration 1 mM betragt) . Rmin ist das Verhalt- 
nis der Starke der Fluoreszenz der Fluoreszenzemissionen mit 
Wellenl&ngen von 410 und 480 nm, wenn die Calciumionenkon- 
zentration 0 betragt. Rmax ist das Verhaltnis der Starke der 
Fluoreszenz der Fluoreszenzemissionen mit Wellenlangen von 
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410 und 480 nm, wenn die Calciumionenkonzentration auf einen 
zu hohen Wert eingestellt wurde. R ist das Verhaltnis der 
Starke der Fluroeszenz der Fluoreszenzemissionen mit Wellen- 
langen von 410 und 480 nm, wenn die Fluoreszenz jeder Cal- 
ciumionen-Puf f erlosung bestimmt wird. In die oben genannte 
Gleichung wird das Verhaltnis der Starke der Fluroeszenz R 
jeder Probe eingesetzt, Kd wird bestimmt und die Eichkurve 
wird gezogen. 

Danach wird eine Probe der BlutplSttchensuspension wie folgt 
hergestellt . 

Zuerst wird "PRP" hergestellt, indem in der gleichen Weise 
wie in Beispiel 1 einem gesunden Erwachsenen Blut entnommen 
wird. Diesem "PRP" wird saure Citratdextrose bis zu einer 
Endkonzentration von 20% zugesetzt, es wird 7 Minuten lang 
mit einer Zentrifuge mit einer Zentrifugenleistung von 8 00 G 
getrennt, wodurch die Sedimentation der Blutplattchen be- 
wirkt wird. Nach der Entfemung des Uberstandes wird die 
Pufferldsung HEPES-Tyrode zugesetzt, die 4 mM 4 - (2 -Hydroxye- 
thyl)piperazin-l-ethanschwefelsaure, 137 mM Natriumchlorid, 
2,7 mM Kaliumchlorid, 3,3 mM Natriumphosphat , 1 mM Magnesi- 
umchlorid, 5,6 mM Glucose und 0,35 mg/ml Rinderserumalbumin 
umfaSt, so daS die Anzahl der Blutplattchen auf 10 x 10 4 //xl 
eingestellt wird. Dieser Blutpl&ttchensuspension wird aufier- 
dem eine Dime thy lsulf oxidlosung von 1 mM Indo-IAM zugegeben, 
die durch die Acetoxymethylveresterung der Carboxylgruppe 
des oben beschriebenen Indo-1 eine Permeabilitat durch die 
Zellmembran zeigt, so da£ die Endkonzentration des Indo-IAM 
auf 5 jxM eingestellt wird. Die entstandene Suspension wird 
3 0 Minuten lang bei 37°C stehengelassen . Saure Citratdex- 
trose wird der Blutpl&ttchensuspension zugegeben, so daS die 
Endkonzentration auf 20% eingestellt wird, und diese Suspen- 
sion wird 7 Minuten lang mit einer Zentrifuge mit einer Zen- 
trifugenleistung von 800 G getrennt, wodurch eine erneute 
Sedimentation der Blutplattchen bewirkt wird. Nach der Ent- 
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fernung des Uberstandes wird die Pufferlosung HEPES-Tyrode 
zugesetzt, so dafi die Anzahl der Blutplattchen auf 10 x 
10 4 /j*l eingestellt wird. Somit wird eine Probe zur Bestim- 
mung der Calciumionenkonzentration der Blutplattchen herge- 
stellt . 

Der Probe werden Fibrinogen und der von Willebrand-Faktor 
zugesetzt, so daS deren Endkonzentration auf 2 0 ng/ml einge- 
stellt wird. Die Probe mit 0,3 ml wird in die Wanne 1 gege- 
ben, und die Starke der Fluoreszenz wird nach einem Verfah- 
ren bestimmt, das dem vorstehenden zur Herstellung der oben 
genannten Eichkurve ahnlich ist. Fig. 15 zeigt die Anderung 
des Verhaltnisses der Starke der Fluoreszenz R der Fluores- 
zenzemissionen mit Wellenlangen von 410 und 4 80 nm bei Be- 
dingungen der Scherspannung von 18 und 108 dyne/cm 2 . Wie es 
aus Fig. 15 ersichtlich ist, andert sich die Calciumionen- 
konzentration in den Blutplattchen im unteren Bereich der 
Scherspannung nicht, sie steigt jedoch im hohen Bereich die- 
ser Scherspannung. 

Beispiel 4 

Bei der Vorrichtung von Beispiel 1 wird mit der Photodiode 
61 ein Geratesystem verbunden, das ein MeSgerat fur die 
Lichtleistung, eine UniversalanschlufSkanal-Schnittstelle und 
einen Mikrocomputer umf aSt . Die Blutplattchenaggregation 
wird mit dem in der Gleichung (2) gezeigten neuen Index be- 
stimmt und ausgedruckt . 

Zuerst wird in die Halsschlagader eines Hasen mit einem Ge- 
wicht von etwa 3 kg ein Schlauch eingesetzt, der aus Vinyl - 
chlorid besteht und einen Aufiendurchmesser von 1,35 mm hat. 
Das Blut wird dem Hasen in einem Verhaltnis von 3,8% wassri- 
ger Natriumcitratlosung/Blut in einen Kunststof fbehalter 
entnommen, das 1/9 entspricht. Dann werden in der gleichen 
Weise wie in Beispiel 1 "PPP» und "PRP" hergestellt, und die 
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Blutplattchensuspensionen fur die Probe A, in der die Anzahl 
der Blutplattchen 42 x 10 4 /^1 betragt, die Probe B, in der 
die Anzahl der Blutplattchen 21 x 10 4 //xl betragt, und die 
Probe C, in der die Anzahl der Blutplattchen 14 x 10 4 //il be- 
tragt, werden durch Verdiinnung des "PRP n rait dem "ppp» her- 
gestellt. Zuerst wird auf diese Proben 15 Minuten lang eine 
Scherspannung von 3 dyne/cm 2 angewendet, so daS keine Aggre- 
gation der Blutplattchen verursacht wird, und es wird der 
Transmissionsfaktor durch das "PRP" vor der Blutplattchenag- 
gregation bestimmt. Darin wird die Scherspannung 15 Minuten 
lang auf 18 dyne/cm 2 erhdht, und es wird der Wert der 
Blutplattchenaggregation erhalten. Der Transmissionsfaktor 
wird bestimmt, die Kurve der Blutplattchenaggregation, die 
durch den Prozentsatz der Aggregation dargestellt wird, wird 
mit dem Mikrocomputer berechnet, und es wird auch der maxi- 
male Prozentsatz der Aggregation berechnet. Fig. 16 zeigt 
die Kurven nach dem herkommlichen Berechnungsverf ahren, d.h. 
die, die aus der oben genannten Gleichung (1) erhalten wur- 
den. Fig. 17 zeigt die Kurven nach dem neuen erf indungsgema- 
Sen Verfahren, d.h. die von der Gleichung (2) erhaltenen. 

Die entsprechenden Blutplattchen wurden auSerdem sofort nach 
der oben genannten Bestimmung mit Formalin fixiert, die An- 
zahl der nicht zusammengeballten Blutplattchen wird mit der 
automatischen Zahleinrichtung fur die Blutplattchen gezahlt, 
und der Anderungsbetrag der Zahl der Blutplattchen zwischen 
der Zahl vor und nach der Aggregation wird berechnet. Der 
berechnete Wert der Probe A betragt danach 65%, der der 
Probe B 76% und der der Probe C 80%. Diese Werte stimmen 
ausreichend mit den Prozentsatzen der Aggregation der ent- 
sprechenden Proben uberein, die von den in Fig. 17 gezeigten 
Kurven erhalten werden. 

Beim herkdmmlichen Bestimmungs verfahren, das in Fig. 16 ge- 
zeigt ist, sind die aus den Aggregationskurven erhaltenen 
Prozentsatze der Aggregation am Ende der Messung anderer- 
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seits deutlich geringer als die Werte, die durch die automa- 
tische Zahleinrichtung fur die Blutplattchen erhalten 
werden. Wenn der Prozentsatz der Aggregation durch das her- 
kommliche Verfahren dargestellt wird, kann auSerdem die irr- 
tumliche Schlufif olgerung gezogen werden, daS die Aggregation 
der Blutplattchen umso wirksamer gefordert wird, je geringer 
die Anzahl der vor der Aggregation vorhandenen Blutplattchen 
ist . 

Wie es vorstehend beschrieben wurde, kann der aus der Glei- 
chung (2) berechnete Aggregationswert die Aggregation der 
Blutplattchen exakt und mengenm^Sig angeben. 
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Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur Bestimmung der Aggregationseigenschaf ten 
von BlutplSttchen in einer Probe einer Blutplattchensuspen- 
sion und der Freisetzung von Substanzen aus diesen Blut- 
plattchen unter einer Scherspannung, wobei diese Vorrichtung 
umf a£t : 

- eine Kammer (101) fur die Probe, die von der unteren In- 
nenoberf lache (36a) und der seitlichen Innenoberf lache (35a) 
zylindrisch definiert wird, 

- einen Rotor (2) , der in Richtung zur unteren Innenoberf la- 
che (3 6a) eine konische Oberf lache (2a) mit konvexer Form 
hat, 

- ein photometrisches System, das eine Lichtquelleneinheit 
(6) und eine Photodetektoreinheit (7) umfaEt, 

- eine Antriebseinrichtung (4) zur Rotation des Rotors (2), 

- eine Regeleinheit (5) zur Steuerung der Antriebseinrich- 
tung (4), und 

- einen Rekorder (8) zur Aufzeichnung des von der Photode- 
tektoreinheit (7) empfangenen Signals 

dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) auf der seitlichen Innenoberf lache (35a) der Kammer (101) 
fur die Probe ein Lichtstrahlenubertragungsweg (28) vorgese- 
hen ist, der wirksam mit der Lichtquelleneinheit (6) verbun- 
den ist, damit durch die zwischen der unteren Innenoberf IS- 
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che (36a) und der konischen Oberflache (2a) des Rotors (2) 
angeordnete Probe Licht libertragen wird, 

b) auf der seitlichen Innenoberf l&che (35a) entgegengesetzt 
zum Licht strahleniibertragungsweg (28) ein Erf assungsweg (29) 
vorgesehen ist, der wirksam mit der Photodetektoreinheit (7) 
verbunden ist, wobei der Lichtweg durch die Probe zwischen 
dem Lichtubertragungsweg (2 8) und dem Lichterf assungsweg 
(2 9) nicht kurzer als 1 cm bis kurzer als 4 cm ist, 

c) der Rotor (2) einen Radius von nicht mehr als 3 cm hat, 

d) der Abstand zwischen der seitlichen AuSenoberf l&che des 
Rotors (2) und der Innenoberflache der Kammer (101) fur die 
Probe im Bereich von 0,2 bis 2,00 mm liegt, und 

e) die konische Oberflache (2a) des Rotors (2) in einem Win- 
kel von nicht mehr als 2° zur unteren Innenoberf lache (36a) 
zeigt . 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, die auSerdem einen Streu- 
strahlenubertragungsweg (40) urafaSt, der auf der seitlichen 
Innenoberflache (35a) der Kammer (101) zur Aufnahme der 
Probe vorgesehen ist. 

3. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Ansprtiche, wobei 
die Kammer (101) fur die Probe von einer zylindrischen Wanne 
(1) definiert wird, die aus einer lichtdurchlassigen Seiten- 
wand (35) und einer Bodenwand (36) besteht . 

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei die Bodenwand (36) 
nicht lichtdurchlSssig ist . 

5. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Ansprilche, wobei 
der Abstand zwischen der unteren Innenoberflache (36a) und 
der konischen Oberflache (2a) des Rotors (2) regelbar ist; 
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6. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei zuniindest der Spitzen- 
abschnitt der konischen Oberflache (2a) des Rotors (2) aus 
einem Magnetmaterial besteht, ein Sensor (33) eines Me£ger&- 
tes fur die Wirbelstromverlagerung in der Bodenwand (36) der 
Kammer (101) zur Aufnahme der Probe vorgesehen ist, und die- 
ser Abstand von diesem Sensor (33) erfaSt wird. 

7. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
der Winkel , zwischen der konischen Oberflache (2a) und der 
unteren Innenoberf lache (36a) im Bereich von 0,3 bis 1,5° 
liegt . 

8. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
der Strahl durch eine optische Faser (14) in den Strahlen- 
ttbertragungsweg (28) eingeleitet wird. 

9. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
der ubertragene Strahl durch eine optische Faser (15) vom 
Erfassungsweg fur die ubertragenen Strahlen (2 9) empfangen 
wird, 

10. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Ansprtiche, wobei 
die Antriebseinrichtung (4) einen Gleichstrommotor mit einer 
Codiereinrichtung umf aSt . 

11. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
die Regeleinheit (5) programmiert ist, damit die 
Rotationsgeschwindigkeit der Antriebseinrichtung (4) gean- 
dert wird. 

12. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
an die Lichtquelleneinheit (6) ein Interf erenzf ilter (53) 
angebracht ist. 
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13. Vorrichtung nach einem der vorsfcehenden Anspruche, wobei 
die Lichtquelleneinheit (6) eine Lichtquelle (51) umfafct, 
die monochromatisches Licht emittiert . 

14. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
die Photodetektoreinhei t ( 7 ) ein photoelekt romotorisches 
Element (61) aufweist, das die photoelektromotorische Kraft 
ausnutzt . 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei dieses photoelektro- 
motorische Element eine Photodiode (61) ist. 

16. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
diese Photodetektoreinheit (7) eine Photoelektronenverviel- 
facherrohre (62a, 62b) aufweist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 2, wobei der Streustrahlen- 
ubertragungsweg (40) als Schlitz gebildet wird, der sich auf 
der seitlichen Innenoberf lache (35a) der Kammer (101) fur 
die Probe in Umf angsrichtung urn die seitliche Innenoberf la- 
che (35a) erstreckt. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, wobei im Streustrahlen- 
ubertragungsweg (40) eine optische Faser (16) vorgesehen 
ist, die die von der Probe emittierten Streustrahlen emp- 
fangt und ObertrSgt. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, wobei die Anordnung der 
optischen Faser (16) im Streustrahlenubertragungsweg (4 0) 
regelbar ist, wenn die Kammer (101) fur die Probe in Um- 
fangsrichtung bezuglich der seitlichen Innenoberf lache (35a) 
gedreht wird. 

20. Verfahren zur Bestimmung der Aggregationseigenschaf ten 
von Blutplattchen in einer Probe einer Blutplattchensuspen- 
sion durch Anwendung einer Scherspannung auf die Probe in 
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einer Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspruche und 
durch Messung der Anderung des ubertragenen Lichtes. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, wobei diese Scherspannung im 
Bereich von 10 bis 40 dyne/cm 2 angewendet wird. 

22. Verfahren nach Anspruch 20, wobei die Scherspannung 
sowohl im Bereich von 10 bis 40 dyne/cm 2 und nicht weniger 
als 80 dyne/cm 2 angewendet wird, und die Aggregationseigen- 
schaften und die Haf teigenschaf ten der Blutplattchen durch 
Messung der Anderung des Transmissionsfaktors bestimmt wer- 
den. 

23. Verfahren nach Anspruch 20, welches auSerdem die 
Schritte umf a£t : 

Zusatz eines Pigmentes zu der Probe, das bei der Verbindung 
mit Calciumionen im Cytoplasma der in der Blutplattchensus- 
pension enthaltenen Blutplattchen eine Fluoreszenz emit- 
tiert; 

Leiten eines Strahls in die Probe, wobei dieser Strahl eine 
Anregungswellenlange fur das Pigment enthalt; 

Erfassen der vom Pigment emittierten Fluoreszenz, die durch 
die Anregungswellenlange erzeugt wird; und 

Bestimmung der Anderung der Konzentration der Calciumionen 
durch Messung der Anderung der erfafcten Fluoreszenz. 
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FIG. 3 ^spatr 
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FIG. 4 
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FIG. 6 
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FIG. 7A 



FIG. 7B 
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FIG. 9A 



FIG. 9B 
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FIG. 16 
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